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^ (54) Title: PROIECTED 3.5-D1HYDROXY-2.2-D1METHYL-VALEROAM1DES FOR THE SYNTHESIS OF EPOrHILONE 
^ AND DERIVATIVES AND METHOD FOR THE PRODUCTION AND USE THEREOF 

^ (54) Bezeichnung: GESCHUTZTE 3,5-DIHYDROXY-2,2-DlMETHYL-VALEROAMIDB FUR DIB SYNTHESE VON EPOT- 
^ HH^ONEN UND DERIVATEN UND VERFARHEN ZUR HERSTELLUNG UND DIE VERWENDUNG 

^ (57) Abstract: The invention relates to novel protected 3.5-dihydroxy-2.2-diinethyI-valeroamides for the synthesis of epothilones 
^ and derivatives and to a method for the production and e use of said novel compounds in the production of epothilones or epothilone 
derivatives. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung belriffl neue geschut/te 3,5-Dihydroxy-2,2-dimethyl-valeroamide fUr die Synthese von 
Epothilonen und Derivaten und Verfahren zur Herstellung und die Verwendung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Epot- 
^ hilonen oder Epothilonderivaten. 
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GeschUtzte 3.5.Dihydroxy.2.2.dimethyl.vaIeroamide fUr die Synthes von Epothilonen 
und Derivaten und Verfahren zur Herstellung und di Verwendung 



Die Erfindung betrifft den in den PatentansprQchen gel<ennzeichneten Gegenstand, das 
heifit neue Zwischenprodukte und Verfahren zu deren Herstellung und die Verwendung. Das 
Verfahren zur Herstellung neuer Zwischenprodukte geht von kostengQnstigen 
Ausgangsmaterialien aus, liefert die Zwischenprodukte in hohen Enantiomerenreinheiten. in 
hoher chemischer Reinheit. in guten Ausbeuten und eriaubt die groBtechnische Herstellung. 

Die Erfindung wird bei der Synthese des Bausteins A von natUrlichen und synthetisch 
modifizierten Epothilonen Oder Derivaten verwendet. Epothilone sind 16 gliedrige 
IVIacrolidringe. die aus Kulturen des Myxobacteriums Sorangiunn Cellosum isoliert wurden 
und sind Vertreter einer Klasse von vielversprechenden Antitunnormitteln. die als wirksam 
gegen eine Reihe von Krebslinien getestet wurden. Eine Obersicht zu den Synthesen ist von 
J. Muizer et al. in J. Org. Chem. 2000, 65. 7456-7467 beschrieben v*/orden. 




O OH O 

A-Baustein-Fragment 



In der Literatur sind neben den natQrIichen Epothilonen eine Vielzahl synthetischer 
Epothilonderivate beschrieben, die zum grOliten Teii innerhalb der Reste M und T variieren. 
M steht hier meistens fQr einen heterocyclischen Rest. Die meisten Synthesen der 
natQrIichen Epothilone und der Synthetischen Epothilonderivate benutzen das A-Baustein- 
Fragment. welches die Kohlenstofftome Cg - C io im Macrolid darstellen. Innerhalb dieses 
Bausteines A (s.u.) ist Ci das Cg im Macrolid und Ce das Cio im Macrolid, usw. 
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Innerhalb des Bausteins steht T fur einen C1-C4 AlkyI oder Alkenyl-Rest, Sg1 und Sg2 
stehen fur dem Fachmann gelaufige Schutzgruppen, wie z.B. die TBDMS-Gruppe. 

Eine mogliche Herstellung des A-Bausteins wird beispielsweise in der WOOO/58254 
(University of Wisconsin) besclirieben. Darin wird eine Synthase aus (S-Ketoestern offenbart, 
die in mehrstufigen Sequenzen in den Baustein A uberfuhrt werden konnen. Die Cliiralitat 
wird durch eine asymmetrische Hydrierung eines B-Ketoesters nach Noyori eingefCilirt : 



Die Umwandiung der Estergruppe in ein Keton ist hierbei nur mittels einer mehrstufigen 
Sequenz realisierbar. Dabei wird nach einem Schutz der 1 und 3-Hydroxygruppe die 
Estergruppe (C-5 Atom) zum Alkohol reduziert, die Oxidation zum Aldehyd erfolgt, die 
Grignardaddition eines Alkyirestes mit einer Alkylmagnesium bzw. Alkyllithiumverbindung 
liefert einen sekundaren Alkohol, der anschlie(Jend oxidiert wird. Urn von dem Ester zum 
Keton zu gelangen, sind insgesamt 6 Schritte erforderlich. Die direkte Umsetzung eines 
Esters ist nicht selektiv, da das intermediar hergestellte Produkt weiterreagiert. Das folgende 
Schema zeigt den gesamten Syntheseweg : 
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Von B. Paniker et al. wird in Tetrahedron 2000. 56, 78-59-7868 eine weitere Methode zum 
Aufbau des Bausteins A beschrieben. Dort wird beschrieben, dass die Aldolreaktion mit 
einem chiralen Baustein eine wenig selektive Reaktion liefert. Ober den Umweg eines N- 
Methylthioacetyl-oxazolidinons wird die Syntliese des cliiralen C3-Atoms in einer 
mehrstufigen Sequenz mit verbesserter Diastereoselektivitat mittels einem Borenolat 
beschrieben. Zur Erzielung brauchbarer Diastereoselektivitaten ist eine 
IVIethylthiosubstitution erforderiich; derThioether wird nach der Aldolreaktion abgespalten. 

Weiter ist dem Stand der Technik (R. E. Taylor, Y. Chen, Org. Lett. (2001), 3(14), 2221- 
2224) eine Sequenz zu entnehmen, bei der ein Phenylester verwendet wird Die dabei 
erzieite Ausbeute wird mit 77 % angegeben. In dem von A. FQrstner in Chem. Comm.2001, 
1057-1059 beschriebenen Beispiel werden 67 % Ausbeute erreicht. Diese Ausbeuten der 
Methoden aus dem Stand der Technik sind deutlich niedriger ais diese der vorliegenden 
Erfindung. 

In J. Org. Chem. 2000, 65, 7456-7467 wird weiter eine asymmetrische Synthese eines li- 
Ketoesters beschrieben, wobei eine Variante in asymmetrischer Form als Aldolreaktion 
durchgefuhrt wird. Als Katalysator wird bei dieser Methode D-Ts-Valin verwendet. das sich 
aus der teuren Aminosaure D-Valin herstellen lasst. Diese Methode liefert einen ee-Wert von 
90%. Als weiteres Beispiel dazu wird von R. E. Taylor, Y. Chen, Org. Lett. (2001). 3(14), 
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2221-2224 eine asymmetrische Aldolreaktion beschrieben, bei der die Ausbeute 71% 
betragt. 

Eine weitere Metliode zur Hersteliung eines doppelt TBDMS-geschutzten A-Baustein- 
Ethylketons wird schlielJIich von Nicolaou in Chem. Eur. J. 2000, 6, 2783-2800 besclnrieben. 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet die Aufgabe ein unlversell einsetzbares Ausgangs- 
Intermediat der allgemeinen Fornnel I sowie der optisch reinen Antipoden der allgemeinen 
Formein la, lb herstellen zu konnen. 



worin R1 , R2 gleich Oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander fur eine 
dem Fachmann gelSufige Alkoholschutzgruppe, beispielsweise Benzyl. 4-Methoxybenzyl , 
3,4-DimethoxybenzyI ,THP, TBDMS, TMS, TES, TIP, TBDPS, MEM , MOM, Allyl, Trityi, 

Oder im Falle wenn R1 und R2 verbrClckt sind und fur eine Ketalschutzgruppe wie z.B. 




(1) 



(la) 



(lb) 









U1.U2 : Alkyl. Phenyl, tert.butyl 




U = C1-C6Aikyl 
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Y fur eine Gruppe -NA1A2, wobei A1 und A2 unabhSngig fur die Reste C1-C6-Alkyl, 
wie Methyl. Ethyl. Propyl, Oder Aryl oder AralkyI stehen , wie Phenyl. Benzyl, OH.OMe, O- 
Benzyl oder fur einen Rest 



stehen, 

urn A-Baustein-Fragmente fur Epothilon-Totalsynthesen herzustellen. 

Hierzu setzt man Verbindungen der allgemelnen Fonnel I wie nachfolgend beschrieben urn : 



Die Umsetzungen von Verbindungen der allgemeinen Formel I, sowie deren Antipoden la,lb 
zu den Ketonen AK erfolgen mit Methyllithium oder Methylgrignard-Verbindungen nach dem 
Fachmann bekannten Standardverfahren; die wassrige Aufarbeitung liefert dann das Keton. 
Die anschlieSende Alkylierung mit einem AlkyI oder Alkenyl-Halogenid der Formel T-Hal (Hal 
= CI, Br, J. Oder Tosylat, Mesylat. Triflat etc.) unter Zusatz einer Base liefert die A- 
Bausteinfragmente. 

Man kann aber auch direkt zu A gelangen, indem man die Amide der allgemeinen Formel I 
direkt mit metallorganischen Verbindungen, wie z.B. Der Lithium-Verbindung Li-CH2-T 
umsetzt und anschlieSend wassrig aufarbeitet 





-T 



A 
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Die oben beschriebenen Umsetzungen laufen in der Regel glatt und liefern die A-Bausteine 
In holien Ausbeuten. 

Es bestand daher ein Bedarf nach einem groiJtechnischen Verfahren, das es eriaubt. ein 
universell einsetzbares Intermediate fQr die Hersteilung des A-Bausteins bei der Epotliilon- 
Totalsynthese bereitzustellen. 

Neben den hohen Ausbeuten bei der OberfDhrung in die A-Bausteine ist die reiativ leiclite 
Zugangliclikeit der Verbindungen der allgemeinen Formel I aus reiativ billigen 
Ausgangsmaterialien hervorzuheben . DarOber hinaus sind die erfindungsgemaRen 
Verbindungen im Gegensatz zu den iiteraturbekannten Estern und Ketonen lagerstabil und 
sind zum groliten Tell kristalline Feststoffe und lassen sich durch Kristallisation reinigen. Auf 
diese Weise lassen sich hohe chemisclie und optische Ausbeuten (e.e.> 98 %) erzielen. 



Variante I (allgemeiner Zugang Ober Aldolreaktionen) 

a) In dem Fall, wo R1 und R2 fOr eine Ketal-Schutzgruppe stehen Oder R1 = R2 ist, lassen 
sich Verbindungen der allgemeinen Formel I aus Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) 



wobei Y die oben genannte Bedeutung hat, 

nach den dem Fachmann bekannten Methoden zur Schutzgruppenchemie herstellen, 
so ist beispielsweise deren Hersteilung und Abspaltung bei P.J. Kocienski in „Protecting 
Groups", Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York 1994 beschrieben, sowie in Houben 
Weyl, 4'^ Ed. Vol Vl/1b p. 737, Thieme Stuttgart 1984 

b) Im Falle, dass R1 und R2 keine Ketal-Schutzgruppe darstellen aber dennoch gleich oder 
verschieden sein konnen, kann die Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
direkt aus Verbindungen der allgemeinen Formel ill erfolgen, indem man die Schutzgruppe 
R2 nach Iiteraturbekannten Methoden einfQhrt. (J. Mulzeret al., J. Org. Chem. 2000, 65, 
7456 - 7467). 
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Verbindungen der allgemeinen Formel II lassen sich aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel III 

9R, OH p 

(III) 

worin Y fur die oben angegebene Bedeutung und R1 far eine Schutzgruppe in der oben 
angegebenen Bedeutung steht, durch Abspaltung der Schutzgruppe R1 nach dem dam 
Fachmann bekannten Verfahren der Schutzgruppen-Abspaltung von Alkoholen herstellen 
(P.J. Kocienski in ..Protecting Groups", Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York 1994/ 
Houben Weyl. 4'^ Ed. Vol Vl/1b p. 737, Tfiieme Stuttgart 1984) 

Verbindungen der allgemeinen Formel III lassen sich aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV 




(IV) 

durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel V 

L 



(V) 



in der Y und R1 in der oben angegebenen Bedeutung und Lfur eine Siiylschutzgmppe, wie 
Z.B. TBDMS. TMS, TES. TIP, TBDPS steht, 

in an sich dem Fachmann bekannter Weise durch die Techniken der Aldolkondensation 
herstellen. (C.H. Heathcock in Modem Synthesis Methods, 1992 (Hrsg. R. Scheffold, VHCA 
Basel1992.S 1-102). 

Die Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind aber dem Fachmann 
bekannt: 

R1 : THP in JOC, 1984. 49, 2301-2309 

R1 : Benzyl in J. Chem. Soc. Perk. Trans 1. 2000, 2429-2454. 
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R1 : TBDMS in JOC , 2000, 65, 7456-7467 

Die Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel V ist neu und ist i 
Beispielen beschrieben. 



Variante II (Hersteliung optisch aktiver Zwischenprodukte der allgemeinen Formel la) 

Zur Hersteliung von optisch aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel la 



ORi QRj o 




(la) 



wird in analoger Weise wie unter Variante I beschrieben verfahren. Ausgehend von der 
optisch aktiven Zwischenstufe der allgemeinen Fonnel lia und Ilia 




(ila) 



werden Verbindungen der allgemeinen Formel la hergestellt 



Verbindungen der allgemeinen Formel Ila werden in analoger Weise aus der optisch aktiven 
Vorstufe der allgemeinen Formel Ilia 




hergestellt. 



Optisch aktive Verbindungen der allgemeinen Formel Ilia sind wie folgt zuganglich : 
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1 . Trennung der racemischen Verbindung der allgemeinen Formal III an chiraler Phase (Lit. 
G. Roussel, P. Pirs, Chirabase, Pure and Applied Chemistry, 1993, 65, 235-244), vor 
allem durch Si\/IB-Technil<: (A. Seidel-Morgenstern et a!., Chromat. A 1998, 827/2, 175 - 
191.) 

2. Indem man ausgehend vom racemischen Alkohol der allgemeinen Formel ill Ester der 
allgemeinen Formel VI 




(VI) 



worin R3 fur eine C1-C6 Alkylgruppe oder eine Allyl- -Phenyl-, Oder Benzylgruppe steht, 

nach dem Fachmann bekannten Verfahren der Veresterung herstellt. 

und diese durch enzymatisch bzw. mikrobiologische Methoden enantioselektiv verseift. I 

entstehende Alkohol unterscheidet sich in seinem Rf-Wert deutlich vom eingesetzten Es 

so dass beide bequem voneinander getrennt warden konnen, z.B. durch 

Saulenchromatographie. 

3 . Durch eine mil chlralen Katalysatoren vermitteite Aldolkondensation , indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV und V unter Verwendung von katalytischer, b: 
stochiometrischer Menge eines chlralen Aldolkatalysators umsetzt : 




Literatur : siehe z.B. J. Org. Chem. 2000, 65, 7456-7467. 
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4. Indem man eine chirale Reduktion des Ketons der allgemeine Formel Vll 




Y 



(Vll) 



nach dem Fachmann bekannten Methoden durchfuhrt. Lit.: Noyori et al.. J. Am.Chem. Soc. 
1987. 109, 5850: Noyori et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 629, R.C. Larock in 
..Comprehensive Organic Transformations", VCH Publishers New York 1989, ISBN 0-89573- 
710-8, Seite 540 —548. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Vll, mit R1 und Y in der oben angegebenen 
Bedeutung lassen sich durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeine Formel V mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel VIII erhalten 



worin Nu fur eine Fluchtgruppe wie CI,Br, Imidazol. -OPh, -0-C6H4N02, -0-C1-C4 AlkyI etc. 
steht. 

Die Umsetzung erfolgt in an sich dem Fachmann bekannterWeise . Lit.: Ann. 1962, 655. 90, 
R.C. Larock in .Comprehensive Organic Transformations", VCH Publishers New York 1989, 
ISBN 0-89573-710-8, Seite 685 - 702. 



L 




(V) 



(VIM) 



Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VIII ist in der Literatur 
beschrieben : J.Med.Chem 1999, 706-721. 



% 
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In einigen Fallen hat es sich als gunstig enwiesen, wenn man Verbindungen der allgemeinen 
Formel VII durch Oxidation aus den racemischen Alkoholen der allgemeinen Formel II nach 
den dem Fachmann bekannten Methoden der Oxidation hersteilt (z.B. Swern-Oxidation, 
PDC, PCC, etc.) 

In einigen Fallen hat es sich als gunstig enwiesen, wenn man Verbindungen der allgemeinen 
Formel V mit Propiolacton zu Verbindungen der allgemeinen Formel IX umsetzt. 



Verbindungen der allgemeinen Formel IX konnen sehr leicht durch Einfuhrung von 
Schutzgruppen nach den dem Fachmann bekannten Methoden in Verbindungen der 
allgemeinen Formel VII uberfuhrt werden (siehe : P.J. Kocienski in ..Protecting Groups", 
Georg Thieme Verlag Stuttgart. New York 1994 beschrieben, sowie in Houben Weyl. 4*^ Ed. 
Vol Vl/1b p. 737, Thieme Stuttgart 1984). 

Man kann aber jedoch auch, ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel IX zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel Ila 




+ 




(V) 



OH OH o 




gelangen, indem man die Ketogruppe mit chemischen oder mikrobiologischen Methoden 
chiral reduziert ( z.B. nach : J. Org. Chem. 1985, 50. 127 / J.Chem. See, Cham. Commum. 
1987, 1368 
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Variante III 



Verbindungen der allgemeinen Formel la 



OR, OR2 




(la) 



konnen auch durch EinfQhrung von Schutzgruppen nach literaturbekannten Methoden zur 
Einfuhrung von Alkoholschutzgruppen aus den Verbindungen allgemeinen Formel X 



hergestellt werden (siehe oben angefQhrte Literaturzu EinfQhrung von Schutzgruppen). 
Verbindungen der allgemeinen Formel X konnen aus Verbindungen der allgemeinen Formel 
XI. 



worin R4 fur eine Methyl, Ethyl, Benzylgruppe steht, 

durch Esterreduktion nach dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. Lit.: I 
C. Larock in ..Comprehensive Organic Transformations", VCH Publishers New York 1989, 
ISBN 0-89573-710-8, Seite 549-551). 

Verbindungen der allgemeinen Formel XI konnen aus Verbindungen der allgemeinen Fon 





(XI) 



XII 




OR4 OH o 



i 
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worin R4 fCir eine C1-C6 Alkyl, Methyl, Ethyl, tert.Butyl, Phenyl oder Benzylgruppe steht, 
durch EinfOhrung der Schutzgruppe R2 nach dem Fachmann bekannten Methoden 
hergestelit werden (siehe oben). 

Verbindungen der allgemein Forme! XII iassen sich aus B-Ketoestern der allgemeinen 




(XIII) 



Formel XIII 

durch Methoden der chiralen Reduktion, (chemisch oder Enzymatisch) erhalten. Lit.: Chemie 
in unsererZeit, 1996, 30. 201 - 213, R. C. Larock In ..Comprehensive Organic 
Transformations", VCH Publishers New York 1989, ISBN 0-89573-710-8, Seite 540- 
547). 

Verbindungen der allgemeinen Formel XIII 

werden durch Umsetzung aus Verbindungen der allgemeinen Fomiel XIV mit Verbindungen 
der allgemeinen Fonnel V erhalten 




Verbindungen der allgemeinen Formel XIV sind literaturbekannt : 

Verbindungen der allgemeinen Formel V sind neu, Herstellung siehe oben und die Beispiele. 



Oder kdnnen auch aus der Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
XIII b erhalten werden 
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Hierbei steht Nu in der Bedeutung der bereits oben erwahnten Fluchtgruppe, Q stehtfur ein 
Wasserstoffatom oder eine COOH-Gruppe. Falls Q ein Wasserstoffatom ist, wird Xllla mit 
einer organischen Base wie z.B. LDA deprotoniert und anschiieUend mit dem aktivierten 
Saurederivat nach den dem Fachmann gelaufigen Methoden umgesetzt. 
Im Falle von Q gleich COOH wird mit den Methoden der Malonsaure-Halbester 
Kondensation verfahren, wie z.B. in J. Am. Chem. Soc. 1999. 121, 7050-7062. Synth. 
Commun. 1997, 27, 3227-3234 beschrieben. 

Verbindungen der allgemeinen Fomiel Xllla sind kauflich erhaltlich (z.B. Aldrich). 

Verbindungen der allgemeinen Formel Xlllb werden wie in R. C. Larock in „Comprehensive 
Organic Transformations". VCH Publishers New York 1989, ISBN 0-89573-710-8, Seite 963- 
964) beschrieben hergestellt. 

In einigen Fallen hat es sich als gQnstig erwiesen, die Diole der allgemeinen Forme! Ila 




(Ha) 



direkt aus den Verbindungen der allgemeinen Formel XII 




(XII) 



durch Reduktion der Estergruppe. nach den oben genannten Verfahren durchzufQhren. 
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Zur Herstellung von racemischen Diol der allgemeinen Formel II kann auch ausgehend von 
(i-Ketoestern der allgemeinen Formel XIII 




(XIII) 



nach den ublichen Methoden zur Reduktion von Estern und Ketonen ausgegangen werden. 



Variante IV 

Es hat sich als gunstig erwiesen, dass man zur Herstellung der optisch aktiven Dioie der 
allgemeinen Formel Ha eine chromatographische Trennung oder Kristaliisation der 
diastereomeren Ketale der allgemeinen Formein XlVa und XlVb, 




(XlVa) (XlVb) 



worin A fiir den Rest eines optiscli aktiven Ketone, wle z.B. (-) iVlenthon, (-) Kampfer etc. 
steht, vornimmt, und anschlieliend die Ketalgruppe nacli den dem Fachmann bekannten 
Metlioden der Schutzgruppencliemie abspaltet. 



Die Herstellung von diastereomeren 1.3 Diol-Ketalen der allgemeinen Formel XlVa und XlVb 
erfolgt aus dem racemischen Diol der allgemeinen Form II durch Umsetzung mit chiralen 
Ketonen nach literaturbekannten Verfahren. Lit.: T. Harada, et al. J. Org. Chem. 1992, 57, 
1412-1421. 

Naturlich konnen auch unter Verwendung spiegelbildlicher Katalysatoren, bzw. anderer 
Enzymsysteme die entsprechenden enantiomeren Verbindungen der allgemeinen Fomnel lb 
hergestellt werden 
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Es besteht ebenfalls die MOglichkeit bei Zwischen-Stufen der allgemeinen Formel Illb 



durch Inversion der Hydroxylgruppe (z.B.) nach Mitsunobu (Lit. : O. Mitsunobu. Synthesis 
1981, 1 - 28) zu den entspreclienden Enantionfieren zu gelangen. 

Von denen in der Synthese verwendeten Schutzgruppen R1 und R2 sind besonders die 
Benzylgruppe, die TBDMS-Gruppe bevorzugt. Im Falle , dass R1, R2fQreine 
Ketalschutzgruppe steht, ist besonders -(C(CH3)2)- bevorzugt. 

Die Gruppe Y kann bevorzugt fQr die Reste : 




— N, 



/ 



N, 





\ 




stehen. besonders bevorzugt ist aber die Dimethylaminogruppe. 



Von den hier verschiedenen Varianten der Herstellung sind besonders die folgenden 
Sequenzen zum Aufbau der acliiralen Vorstufen bevorzugt : 
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1 . Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII mit aus Zwischenstufen der 
allgemeinen Formel V und VIII 

L in der Bedeutung TMS, R1 = Benzyl, Nu = CI , Y = Dimethylannino 




2. Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fornnei XIII aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel V und XIV 

L in der Bedeutung TMS, R4 = Ethyl , Nu = CI , Y = Dlmethylamino 




3. Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII durch Aldoll^ondensation und 
nachfolgender Oxidation 

L in der Bedeutung TMS, R1 = Benzyl. Nu = CI , Y = Dlmethylamino 
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O 




4. Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel IX (mit Y = 
Dimethylamono) 




Zur Herstellung chiraler Vorstufen sind besonders die nachfolgend angegebenen Teilschritte 
bevorzugt : 
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1 . Chirale Aldolkondensation mit chiralem Katalysator 




2. Enantioselektive Verseifung von einem Acetat mit Hilfe eines Enzyms 



V 




enantioselektive 
enzymatische Verseifung 

^ 




chromatographische Trennung 
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3. Chirale Reduktion eines (J-Ketoamids (Noyori-Typ) 




4, Chirale Reduktion des B-Ketoesters mit nachfolgender Reduktion 




Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt bevorzugt auf nachfolgend 
beschriebenen Sequenzen 
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1. Herstellung der Aceton-Ketale 




R1 = THP => saure Spaltung 
R1 = TBDMS => TBAF 




2. Herstellung der Di-TBDMS geschutzten Verbindung 



TBDMSi 




Die Herstellung der erfindungsgemalien Verbindungen und Verfahren soil nachfolgend an 
Ausfuhrungsbeispielen naher eriautert werden. 

Beispiel 1a 

1 -Dimethylannino-2-niethyl-1 -trimethylsilyl-propen 

Zu 0.43 mol Diisopropylamin in 300 n)\ THF werden unter Inertgas 294 ml (0.45 ml) 
Butyllithium bei - 35**C zugetropft. AnschlieBend werden 50 g (0,434 mol) N.N- 
Dimethyl-2-methylpropinsaureamid bei OX zugetropft und 30 min. bei dieser 
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Temperatur gerGhrt. AnschlieRend werden 60,3 ml (0,47 mol) Trimethylsilylchlorid bei 
- asx zugegeben und 2 h nachgeruhrt. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der RQckstand wird im Vakuum bei 65 - 69"'C / 30 
mbar destilliert. 

1H-NMR (300 MHz, CDCI3, 25X, TMS), 5^02 (s, 9H), 1.53 (s. 3H), 1.63 (s. 3H) 

2.5 (s, 6H) 
Elementaranalyse : 





C 


H 


Ber. 


57,70 


11,30 


Gef. 


58,00 


11,40 



Beispiel lb 



rac. N,N-DimethyI-(5-benzyloxy-2,2,-dimethyl-3(R,S)-hydroxy-pentansaure)amid 

68,8 g (0.367 mol) 1-Dimethylamino-2-methyl-1-trimethylsilyl-propen der 
Titelverbindung aus Beispiel 1a , 67 g Benzyloxy-propanal (0,4 mol) und 5.56 g 
»ZnCl2 werden in 500 ml THF 1 h geruhrt. Es werden 13,88 g NH4F und 300 ml 
MeOH zugegeben und 18 h bei RT geruhrt. Es wird abdestilliert, der Ruckstand mit 
200 ml Ethylacetat extrahiert, die organisclie Piiase mit 10%iger 
Citronensaurelosung gewaschen. Nach Chromatographie an Kieselgel mit 
Ethylacetat/Hexan als Eluens werden 60,8 g Produkt erhalten (60% derTheorie). 



Elementaranalyse : 





C 


H 


Ber. 


68,79 


9,02 


Gef. 


68,80 


9,00 



Beispiel 1c 



N,N-Dimethyl-(5-benzyloxy-2,2,-dimethyl-3-oxy-pentansaure)amid 

2,47 g Oxalylchlorid werden in 25 ml Methylenchlorid auf - 60°C abgekQhIt, 4,4 ml 
DMSO in 10 ml Methylenchlorid werden zugegeben und 15 min. nachgerUhrt, 7,26 g 



